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ABSTRAK 
Senyawa Benzoiltiourea merupakan pengembangan dari senyawa 
Benzoilurea, kedua senyawa ini memiliki gugus ureida asiklik yang telah 
diketahui aktifitasnya sebagai penekan sistem saraf pusat (SSP). Dengan atom S 
pada senyawa Benzoiltiourea diharapkan aktivitas senyawa untuk menekan sistem 
saraf pusat lebih tinggi dibandingkan Benzoilurea, karena keelektronegatifan atom 
S lebih rendah daripada atom O sehingga lipofilisitas senyawa lebih tinggi. 
Sintesis senyawa Benzoiltiourea diperoleh dari reaksi asilasi antara salah satu 
gugus amina primer tiourea dengan gugus benzoil dari benzoilklorida. Penentuan 
nilai log P secara percobaan dilakukan dengan metode penggojokan menggunakan 
sistem dua pelarut yang tidak saling campur (digunakan oktanol-air) dan kadar 
senyawa uji masing-masing fase ditentukan dengan alat spektrofotometer UV-Vis. 
Hasil pengukuran log P dari percobaan sebesar 1,60 sedangkan hasil perhitungan 
log P dari penjumlahan tetapan π Hansch-Fujita sebesar 0,91 dan dari 
penjumlahan f Rekker-Mannhold sebesar 1,497. Hasil ini menunjukkan ada 
perbedaan antara hasil percobaan dengan perhitungan teoritis. Hasil Uji aktivitas 
penekan SSP berupa uji potensiasi terhadap tiopental menggunakan mencit (Mus 
musculus) menunjukkan bahwa senyawa benzoiltiourea mempunyai efek 
potensiasi terhadap tiopental  
 
 
Kata kunci : Benzoiltiourea, Logaritma koefisien partisi, Uji aktivitas penekan 
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                                      PENDAHULUAN 
       Senyawa-senyawa golongan sedatif dan hipnotik merupakan senyawa yang 
bekerja sebagai penekan sistem saraf pusat (SSP) sehingga menimbulkan efek 
sedasi lemah sampai tidur pulas. Penggunaan senyawa-senyawa golongan sedatif 
dan hipnotik sangat luas, di antaranya untuk menekan kecemasan, mengontrol 
kejang, menunjang anestesi sistemik, dan mengobati gangguan tidur. Turunan 
barbiturat adalah salah satu golongan obat yang bekerja sebagai penekan saraf 
pusat dengan menekan aktivitas saraf, otot rangka, otot polos, dan otot jantung 
(Siswandono dan Soekardjo, 2000).  
       Siswandono (1998) telah melakukan sintesis senyawa benzoilurea, melalui 
reaksi asilasi antara salah satu gugus amina primer urea dengan gugus benzoil dari 
benzoil klorida. Senyawa benzoilurea mempunyai gugus ureida asiklik yang 
serupa dengan bromisovalum atau turunan barbiturat, sehingga diharapkan 
mempunyai efek penekan susunan saraf pusat. Hasil penelitian menunjukkan 
adanya efek penekan sistem saraf pusat pada senyawa benzoilurea. 
      C.Melita dan Chaterine (2005) telah melakukan sintesis senyawa 
benzoiltiourea dengan mereaksikan tiourea dan benzoil klorida. Ditinjau dari 
struktur kimianya, senyawa benzoilurea dan benzoiltiourea mempunyai gugus 
ureida asiklik yang mirip dengan bromisovalum atau turunan barbiturat yang telah 
diketahui aktivitasnya sebagai penekan SSP.  Penggantian atom O pada urea 
dengan atom S menjadi tiourea, dimana sifat elektronegativitas atom O lebih besar 
dari atom S, diharapkan meningkatkan sifat lipofilik senyawa benzoiltiourea. 
   
       Struktur Senyawa Benzoilurea dan Benzoiltiourea 
       Efek biologis suatu senyawa merupakan fungsi dari struktur kimianya (Crum, 
Brown, dan Fraser, 1869). Struktur kimia berhubungan dengan aktifitas biologis 
obat melalui sifat fisika seperti kelarutan dalam lemak, derajat ionisasi atau 
ukuran molekul dan dapat dinyatakan secara kuantitatif melalui parameter-
parameter yang menggambarkan perubahan sifat kimia fisika yaitu parameter 
elektronik, lipofilik, dan sterik (Hans dkk, 1960). Sifat lipofilik terutama 
mempengaruhi kemampuan senyawa dalam menembus membran sel, sifat 
elektronik mempengaruhi proses penembusan membran biologis dan juga 
berperan pada proses interaksi obat-reseptor, sedangkan sifat sterik menentukan 
keserasian interaksi senyawa dengan reseptor dalam sel (Korolkovas, 1970; 
Zimmerman & Feldman, 1989). 
       Pada golongan senyawa penekan sistem saraf pusat, faktor lipofilik sangat 
berperan penting karena sebagian besar materi penyusun otak sebagai reseptor 
adalah lemak, sehingga peningkatan sampai batas tertentu konsentrasi obat yang 
terlarut dalam lemak akan meningkatkan aktivitasnya. Dari penelitian Hansch dan 
kawan-kawan diketahui bahwa terdapat hubungan parabolik antara perubahan 
struktur senyawa penekan SSP, sifat lipofilik (koefisien partisi), dan aktifitasnya. 
Koefisien partisi merupakan tetapan kesetimbangan suatu senyawa dalam sistem 
pelarut non polar/polar yang dalam hal ini adalah sistem lemak/air.  
       Penentuan nilai log P secara percobaan pada umumnya dilakukan dengan 
metode penggojokan menggunakan sistem dua pelarut yang tidak saling campur, 
misalnya oktanol-air dan kadar senyawa uji pada masing-masing fase ditentukan 
secara spektrofotometri UV-Vis. Penentuan nilai log P secara perhitungan teoritis 
dilakukan dengan menjumlahkan tetapan π Hansch-Fujita dan tetapan f Rekker-
Mannhold dari gugus-gugus atau fragmen-fragmen penyusun struktur senyawa 
uji. Jika log P dari suatu senyawa belum diukur, biasanya nilai log P diperkirakan 
dari perhitungan teoritis. Karena merupakan nilai perkiraan, maka hasil yang 
didapat kadang-kadang berbeda dengan nilai log P yang didapat dari penelitian. 
       Pada penelitian ini akan ditentukan nilai log P senyawa benzoiltiourea dengan 
metode penggojokan dalam fase oktanol/air, kemudian hasil percobaan akan 
dibandingkan dengan nilai log P hasil perhitungan jumlah tetapan π Hansch-Fujita 
dan jumlah tetapan f Rekker-Mannhold. 
 Pada penelitian ini dilakukan pula uji aktivitas penekan sistem saraf 
pusat (SSP) dari senyawa benzoiltiourea, dilakukan dengan uji potensiasi berupa 
pengukuran waktu mulai tidur dan lama tidur. Uji potensiasi dilakukan dengan 
memberikan senyawa uji bersama dengan obat penekan sistem saraf pusat turunan 
barbiturat yaitu tiopental. 
                                             BAHAN  DAN  ALAT 
BAHAN 
Benzoiltiourea (produk sintesis Laboratorium Kimia Organik Ubaya), 
Dimetilsulfoksida p.a (E. Merck), 1-oktanol p.a (E. Merck), Tiopental (Abbot 
Australia), Aquadem. 
ALAT 
Botol timbang, Corong gelas, Pengaduk, Corong pisah, Statif, Ring holder,Gelas 
ukur, Neraca miligram balance, Labu ukur, Pipet volume, Beaker glass, Kuvet, 
Spektrofotometer UV (Hitachi model U-2001), Disposible syringe Terumo 1 ml, 
Timbangan mencit, Alat pencatat waktu (stop watch). 
Hewan Coba Untuk Uji Aktivitas Penekan Sistem Saraf Pusat  
Digunakan mencit (Mus musculus) galur Balb C, jantan, dewasa berumur 
2-3 bulan dengan berat badan 20-35 gram, tidak ada kelainan yang tampak pada 
bagian tubuh. Dua minggu sebelum perlakuan, mencit diadaptasikan pada ruangan 
tempat penelitian. Mencit dipuasakan selama 12 jam sebelum perlakuan dan 
setiap mencit hanya digunakan sekali. 
METODE PENELITIAN 
Pembuatan Larutan Air Jenuh 1-Oktanol 
       Dimasukkan ke dalam corong pisah 375 ml air, kemudian dimasukkan pula 1-
oktanol sebanyak 75 ml. Campuran digojog selama 15 menit, lalu didiamkan 
selama 24 jam selanjutnya dipisahkan lapisan air dan lapisan 1-oktanol. 
Pembuatan Larutan Baku Induk 
       Dibuat larutan baku induk senyawa benzoiltiourea dalam air jenuh 1-oktanol 
sebagai berikut: Ditimbang 50.000 mg senyawa benzoiltiourea, dilarutkan dengan 
5,0 ml DMSO kemudian dimasukkan labu ukur 100,0 ml dan diencerkan dengan 
air jenuh 1-oktanol sampai garis tanda. Larutan ini mempunyai kadar 500 µg/ml. 
 
Pembuatan Larutan Baku Kerja 
       Dibuat pengenceran dengan air jenuh 1-oktanol terhadap larutan baku induk 
sebagai berikut: 
- Dipipet 1,0 ml larutan baku induk, kemudian dimasukkan ke dalam labu 
ukur 25,0 ml dan diencerkan dengan air jenuh 1-oktanol sampai garis 
tanda. Diperoleh kadar larutan 20 µg/ml. 
- Dipipet  5,0 ml larutan 50 µg/ml, kemudian dimasukkan ke dalam labu 
ukur 10,0 ml dan diencerkan dengan air jenuh 1-oktanol sampai garis 
tanda. Diperoleh kadar larutan 25 µg/ml. 
- Dipipet 3,0 ml larutan baku induk, kemudian masukkan ke dalam labu 
ukur 25,0 ml dan diencerkan dengan air jenuh 1-oktanol sampai garis 
tanda. Diperoleh kadar larutan 60 µg/ml. Dipipet 5,0 ml larutan 60 µg/ml, 
kemudian dimasukkan ke dalam labu ukur 10,0 ml dan diencerkan dengan 
air jenuh 1-oktanol sampai garis tanda. Diperoleh kadar larutan 30 µg/ml. 
- Dipipet 2,0 ml larutan baku induk, kemudian dimasukkan ke dalam labu 
ukur 25,0 ml dan diencerkan dengan air jenuh 1-oktanol sampai garis 
tanda. Diperoleh kadar larutan 40 µg/ml.  
- Dipipet 1,0 larutan baku induk, kemudian dimasukkan ke dalam labu ukur 
      10,0 ml dan diencerkan dengan air jenuh 1-oktanol sampai garis tanda.  
      Diperoleh kadar larutan 50 µg/ml. 
Penentuan Panjang Gelombang Maksimum 
       Dilakukan dengan mengamati nilai serapan larutan baku kerja senyawa uji 
pada panjang gelombang 200-400 nm. Sebagai blanko digunakan air jenuh 1-
oktanol yang ditambah dengan dimetilsulfoksida. Pembuatan larutan blanko 
sesuai dengan pembuatan larutan baku di atas tanpa penambahan senyawa. 
Pembuatan Kurva Baku 
       Diamati serapan masing-masing larutan baku kerja dari senyawa uji panjang 
gelombang maksimum. Dari hasil pengamatan dibuat kurva dan persamaan garis 
regresi yang menyatakan hubungan antara kadar lautan baku kerja senyawa uji 
dengan serapannya. Pembuatan kurva baku dilakukan dengan replikasi sebanyak 
dua kali. 
Penentuan Nilai Logaritma Koefisien Partisi 
       Ditimbang 200,000 mg senyawa benzoiltiourea, dilarutkan dengan 5,0 ml 
dimetil sulfoksida, kemudian dimasukkan labu ukur 100,0 ml dan diencerkan 
dengan air jenuh 1-oktanol sampai garis tanda. Larutan ini mempunyai kadar 2000 
µg/ml. Selanjutnya dibuat pengenceran dengan air jenuh 1-oktanol sebagai 
berikut: 
- Dipipet 10,0 ml larutan baku induk, kemudian dimasukkan ke dalam labu 
ukur 25,0 ml dan diencerkan dengan air jenuh 1-oktanol sampai garis 
tanda. Diperoleh kadar larutan 800 µg/ml. 
- Dipipet 25,0 ml larutan baku induk, kemudian dimasukkan ke dalam labu 
ukur 50,0 ml dan diencerkan dengan air jenuh 1-oktanol sampai garis 
tanda. Diperoleh kadar larutan 1000 µg/ml 
- Dipipet 15,0 ml larutan baku induk, kemudian dimasukkan ke dalam labu 
ukur 25,0 ml dan diencerkan dengan air jenuh 1-oktanol sampai garis 
tanda. Diperoleh kadar larutan 1200 µg/ml 
- Dipipet 20,0 ml larutan baku induk, kemudian dimasukkan ke dalam labu 
ukur 25,0 ml dan diencerkan dengan air jenuh 1-oktanol sampai garis 
tanda. Diperoleh kadar larutan 1600 µg/ml 
       Masing-masing larutan uji, dipipet 10,0 ml dimasukkan ke dalam corong 
pisah. Ditambah juga ke dalam corong pisah tersebut 1-oktanol jenuh air 
sebanyak 10,0 ml. Digojok selama 15 menit kemudian didiamkan selama 24 jam. 
 
             Larutan Uji Senyawa Benzoiltiourea dalam Oktanol Jenuh Air 
Dipisahkan fase 1-oktanol dan fase air. Diamati serapan fase air pada panjang 
gelombang maksimal, untuk blanko digunakan air jenuh 1-oktanol yang 
mengandung DMSO tanpa senyawa uji. Pembuatan larutan blanko sesuai dengan 
pembuatan larutan uji, selanjutnya dicari harga rata-ratanya.  
Penentuan Nilai Lipofilik dengan Metode Perhitungan Nilai π Hansch-Fujita 
       Jumlah harga π Hansch-Fujita untuk senyawa benzoiltiourea dihitung dengan 
cara menjumlah nilai π gugus-gugus secara aditif. Nilai π masing-masing gugus 
dapat dilihat pada tabel. 
Penentuan Nilai Lipofilik dengan Metode Perhitungan Harga f Rekker-
Mannhold 
       Jumlah harga f Rekker-Mannhold untuk senyawa benzoiltiourea dihitung 
dengan cara fragmentasi struktur senyawa. Nilai f dan cM masing-masing gugus 
dapat dilihat pada tabel. 
Analisis Data Log P 
       Semua data yang diperoleh dari percobaan log P dengan pelarut oktanol/air 
diuji ketelitiannya dengan rumus sebagai berikut : 
       ∑X² - (∑X)² 
SD =                    n    
                        n – 1         
Keterangan :  
 SD = simpangan baku (standar deviasi) 
 X   = harga log P 
 n    = jumlah sampel 
       Untuk menentukan signifikasi antara log P percobaan dengan jumlah tetapan 
π Hansch-Fujita atau log P percobaan dengan jumlah tetapan f Rekker-Mannhold 
digunakan uji t satu sampel pada α = 0,05, dengan langkah sebagai berikut : 
1. Dibuat hipotesis. 
H0 = tidak ada perbedaan yang bermakna antara nilai log P senyawa 
benzoiltiourea yang ditentukan secara percobaan dan secara perhitungan teoritis 
berdasarkan jumlah tetapan π Hansch-Fujita dan jumlah tetapan f Rekker-
Mannhold. 
Ha = adanya perbedaan yang bermakna antara nilai log P senyawa 
benzoiltiourea yang ditentukan secara percobaan dan secara perhitungan teoritis 
berdasarkan jumlah tetapan π Hansch-Fujita dan jumlah tetapan f Rekker-
Mannhold. 
2. Dihitung harga t dengan rumus : 
          _ 
          x – µo 
  t =   _________ 
              s/√n   
Keterangan : 
 _ 
 x    = harga rata – rata log P percobaan. 
 µo  = harga log P ∑ π Hansch-Fujita atau ∑ f Rekker-Mannhold. 
 s     = simpangan baku. 
 n     = jumlah replikasi. 
Apabila harga t hitung > t tabel pada α = 0,05 dan db = n-1 maka H0 ditolak dan Ha 
diterima. 
Pembuatan Suspensi Benzoiltiourea  
 Uji potensiasi dilakukan dengan memberikan senyawa benzoiltiourea 
dosis 25 dan 50 mg/kg BB dalam suspensi 10,0 ml. Jika berat badan mencit rata-
rata 30 gram, maka dosis yang diberikan adalah 0,75 mg/30 g BB dan 1,5 mg/30 g 
BB. 
 Untuk pembuatan suspensi uji dengan dosis 0,75 mg/30 g BB, ditimbang 
senyawa uji 125,0 mg dan disuspensikan dalam larutan CMC Na 0,5% sampai 
50,0 ml. Dari sediaan ini diambil 0,3 ml dan diberikan secara injeksi 
intraperitonial pada mencit. 
 Untuk pembuatan suspensi uji dengan dosis 1,5 mg/30 g BB, ditimbang 
senyawa uji 250,0 mg dan disuspensikan dalam larutan CMC Na 0,5% sampai 
50,0 ml. Dari sediaan ini diambil 0,3 ml dan diberikan secara injeksi 
intraperitonial pada mencit. 
Pembuatan Sediaan Tiopental  
 Sebagai kontrol untuk uji potensiasi digunakan tiopental Na dengan dosis 
60 mg/kg BB. Jika dikonversikan ke dalam berat badan mencit, dosis yang 
digunakan adalah 1,8 mg/30 g BB. 
Untuk mendapatkan dosis 1,8 mg/30 g BB, ditimbang 60,0 mg tiopental 
kemudian dilarutkan ke dalam larutan aquades sampai 10,0 ml larutan ini diambil 
0,3 ml dan diinjeksikan secara intraperitonial pada mencit, sehingga konsentrasi 
tiopental yang diinjeksikan adalah 1,8 mg/0,3 ml. 
Penentuan Waktu Aktivitas Puncak  
Sebelum dilakukan uji potensiasi, terlebih dahulu dilakukan penentuan waktu 
aktivitas puncak atau waktu kadar puncak yaitu waktu yang dibutuhkan senyawa 
untuk mencapai konsentrasi maksimum senyawa dalam darah (tmaks) sehingga 
senyawa dapat memberikan aktivitas maksimum.  
Waktu aktivitas puncak dapat diketahui dengan mengamati lama tidur mencit 
setelah penyuntikan tiopental pada menit ke-15, 30, 60, 90, 120, dan 150 menit 
setelah penyuntikan senyawa uji. Waktu tidur terlama dari mencit adalah waktu 
dimana senyawa mencapai konsentrasi maksimum dalam darah. 
 
 Uji Aktivitas Penekan Sistem Saraf Pusat 
Mencit dipuasakan selama 12 jam sebelum diberi perlakuan. Setiap kelompok 
terdiri dari 10 mencit diberi perlakuan yang berbeda, kelompok pertama diinjeksi 
senyawa uji suspensi benzoiltiourea dosis 25 mg/kg BB, kemudian kelompok 
selanjutnya masing-masing diberi suspensi yang sama dengan dosis 50 mg/kg BB 
secara intraperitonial dan diamati efek yang terjadi. 
Pada waktu aktivitas puncak senyawa uji dan pembanding, masing-masing 
kelompok mencit diinjeksi dengan larutan tiopental dengan dosis 60 mg/kg BB 
secara intraperitonial setelah penyuntikan senyawa uji, kemudian diamati dan 
dicatat lama tidur mencit. 
Dua kelompok mencit yang lain diinjeksi larutan tiopental dosis 60 mg/kg BB 
dan larutan CMC Na 0,5% b/v dengan dosis yang sesuai secara intraperitonial, 
kemudian diamati dan dicatat lama tidur mencit. Setelah itu dibandingkan lama 
tidur mencit antar kelompok perlakuan. 
Analisis Data Uji Aktivitas SSP 
Untuk melihat adanya perbedaan yang bermakna pada pengukuran waktu 
tidur antara kelompok yang diberi senyawa-senyawa uji (dengan dua dosis yang 
berbeda) dengan kelompok tiopental pada uji potensiasi, maka dilakukan analisis 
varians satu arah (one way anova), jika data yang didapatkan homogen (Equal 
Variances Assumed) dan dilanjutkan dengan uji LSD dengan menggunakan 
komputer program SPSS 10.0.Apabila data yang didapatkan tidak homogen 
(Equal Variances Not Assumed), maka digunakan Post Hoc Test untuk data yang 
tidak homogen, salah satunya uji Tamhane. Adanya perbedaan bermakna pada 
pengukuran waktu tidur antara kelompok senyawa-senyawa uji dan kelompok 
tiopental ditandai dengan derajat kepercayaan lebih kecil dari 0.05. 
HASIL PENELITIAN 
PENENTUAN NILAI LIPOFILIK DENGAN METODE ∑ π HANSCH-
FUJITA 
 
       Log P (benzoiltiourea)  = π(C6H5)ar + π(COOH)ar - π(OH)ar + π(NHCSNH2)ar 
 = 1,96 + (-0,32-(-0,67)) + (-1,40) 
 = 1,96 + 0,35 – 1,40 
 = 0,91 
 
PENENTUAN NILAI LIPOFILIK DENGAN METODE ∑ f REKKER-
MANNHOLD 
 
       Log P (benzoiltiourea)  = f(C6H5)ar + f(CO)ar + f(NHCSNH2)al + 9 CM 
 = 1,902 + (-0,967) + (-1,409) + 1,971 
 = 1,497 
PENENTUAN NILAI LOG P SENYAWA BENZOILTIOUREA 
 
Penentuan Panjang Gelombang Maksimum 
       Penentuan panjang gelombang maksimum senyawa benzoiltiourea dalam 
pelarut air jenuh 1-oktanol menghasilkan panjang gelombang maksimum 275,5 
nm. Berdasarkan hasil tersebut maka untuk pengukuran selanjutnya dilakukan 
pada panjang gelombang 275,5 nm. 
 Gambar : Spektrum UV Senyawa Benzoiltiourea 
Penentuan Kurva Baku 
       Hasil pengamatan serapan larutan baku senyawa benzoiltiourea dalam air 
jenuh oktanol seperti terlihat pada tabel dibawah ini : 
Nilai Serapan Larutan Baku Senyawa Benzoiltiourea dalam Larutan Air 
Jenuh Oktanol pada λ Maksimum 275,5 nm 
 
Replikasi Kadar (µg/ml) 
(X) 
Serapan 
(Y) 
 
1. 
 
20,00 
25,00 
30,00 
40,00 
50,00 
 
0,319 
0,376 
0,449 
0,595 
0,772 
 
2. 
 
20,00 
25,00 
30,00 
40,00 
50,00 
 
 
0,306 
0,379 
0,452 
0,601 
0,768 
 
Dari data pada tabel  didapatkan r = 0,999 
       Dari data di atas didapatkan persamaan garis regresi  y = (0,015)x – 0,001 
Dari hasil perhitungan pada lampiran 2 diperoleh harga r = 0,999. Harga r tabel 
pada α = 0,05, df = 8 adalah 0,632. 
Dengan demikian harga r hitung > r tabel. Ini berarti persamaan garis regresi 
kurva baku yang diperoleh adalah linear. Untuk melihat korelasi antara variabel x 
dan y dipakai koefisien determinasi r2 . r2 = 0,997 yang artinya 99,7% variasi dari 
kedua variabel x dan y adalah sama dan searah. Dengan demikian korelasi antara 
variabel x dan variabel y adalah korelasi yang linear. 
 
 
 
Grafik Kurva Baku Antara Kadar dengan Serapan Larutan Senyawa 
Benzoiltiourea dalam Pelarut Air Jenuh Oktanol pada Panjang Gelombang 
275,5 nm 
 
PENENTUAN NILAI LOG P SENYAWA BENZOILTIOUREA DALAM 
PELARUT AIR JENUH OKTANOL PADA PANJANG GELOMBANG 
275,5 nm. 
 
       Hasil penentuan nilai log P senyawa benzoiltiourea dengan metode 
Spektrofotometri tertera pada table dibawah ini. Pengamatan dilakukan pada 
panjang gelombang maksimum 275,5 nm. 
Hasil Penentuan Nilai Log P Senyawa Benzoiltiourea dengan Metode 
Spektrofotometri pada Panjang Gelombang Maksimum 275,5 nm 
 
Kadar (ppm)  
Replikasi 
 
Serapan  Ca Cw Co 
P = 
Co/Cw 
Log 
P 
Log 
P 
Rata-
rata 
 
1 
 
 
 
2 
 
0,270 
0,374 
0,451 
0,636 
0,290 
0,335 
0,428 
0,633 
 
800,00 
1000,00
1200,00
1600,00
800,00 
1000,00
1200,00
1600,00
 
18,07
25,00
30,13
42,47
19,40
22,40
28,60
42,27
 
781,93 
975,00 
1169,87
1557,53
780,60 
977,60 
1171,40
1557,73
 
43,27 
39,00 
38,83 
36,67 
40,24 
43,64 
40,96 
36,85 
 
1,64 
1,59 
1,59 
1,56 
1,60 
1,64 
1,61 
1,57 
 
1,595 
 
 
 
1,605 
 
 
 
                                                                Nilai log P rata-rata  = 1,60 
                                                                Standart deviasi      = 0,0293 
Ca  = kadar sampel mula-mula 
Cw        = kadar sampel dalam air 
Co        = kadar sampel dalam oktanol 
         Hasil Pengamatan Waktu Aktivitas Puncak Senyawa Benzoiltiourea 
Waktu tidur (menit) 
Benzoiltiourea 25 
mg/kg BB 
Waktu tidur 
(menit) 
Benzoiltiourea 25 
mg/kg BB 
Selang waktu 
pemberian 
senyawa dengan 
Tiopental (menit) 
Replikasi I Replikasi II 
 
15 
30 
60 
 90* 
120 
150 
4 
21 
32 
                46* 
16 
38 
22 
8 
12 
               26* 
20 
11 
13 
14,5 
22 
 36* 
18 
24,5 
Keterangan: waktu aktivitas puncak benzoiltiourea: 90 menit 
Hasil Pengamatan Waktu Tidur Mencit pada Uji Potensiasi, Senyawa 
Benzoiltiourea, Tiopental dan CMC Na 
 
Waktu tidur (menit)  
Mencit 
Benzoiltiourea 
 25 mg/kg BB+ 
Tiopental  60 mg/kg 
BB 
Benzoiltiourea   
50 mg/kg BB+ 
Tiopental  60 
mg/kg BB 
Tiopental 
60mg/kgBB
CMC  Na 
0,5% 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
24 
27 
27 
16 
17 
12 
24 
12 
26 
25 
29 
58 
59 
33 
60 
27 
21 
30 
30 
41 
14 
7 
10 
13 
8 
12 
16 
11 
17 
8 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
 21,00 38,88 11,60 0 
SD 5,99 14,80 3,44 0 
 
PEMBAHASAN DAN KESIMPULAN 
 
       Pada proses distribusi atau pengangkutan obat, penembusan membran 
biologis dipengaruhi oleh sifat lipofilik dan elektronik. Salah satu dari sifat 
lipofilik yaitu kelarutan obat dalam lemak/air (log P). Sifat lipofilik suatu 
senyawa dapat ditentukan melalui percobaan maupun secara perhitungan teoritis. 
Penentuan nilai log P secara percobaan dilakukan dengan metode penggojokan 
dalam pelarut oktanol/air, sedangkan secara perhitungan teoritis dengan 
menjumlahkan gugus-gugus penyusun senyawa berdasarkan tetapan π Hansch-
Fujita, tetapan fragmentasi f Rekker-Mannhold, tetapan Rm, dan tetapan k1. 
       Pada penelitian ini akan didapatkan nilai log P senyawa benzoiltiourea secara 
perhitungan teoritis metode tetapan π Hansch-Fujita dan tetapan fragmentasi f 
Rekker-Mannhold. Secara percobaan dengan metode penggojokan menggunakan 
pelarut oktanol/air serta tehnik pengukuran serapan untuk menentukan kadar 
dipakai metode spektrofotometri dengan menggunakan alat spektrofotometer UV-
Vis. 
       Benzoiltiourea merupakan senyawa yang sulit larut dalam air. Oleh karena itu 
dalam penelitian ini ditambahkan dimetilsulfoksida (DMSO) secukupnya untuk 
membantu kelarutannya. Pelarut pembantu tidak boleh mengganggu nilai log P 
dan prosedur analisis (Purchel, et al., 1983). 
       Keuntungan pemakaian oktanol sebagai salah satu sistem pelarut yaitu karena 
oktanol mempunyai rantai hidrokarbon panjang yang bersifat non polar dan gugus 
hidroksi yang bersifat polar sehingga sifatnya dapat diumpamakan seperti 
membran biologis. Selain itu oktanol bersifat inert, stabil secara kimia, 
toksisitasnya rendah dan tidak memberikan serapan yang berarti pada panjang 
gelombang ultra violet, sedangkan pelarut polar yang digunakan adalah air. 
(Siswandono dan Soekardjo, 2000). 
       Oktanol dan air yang digunakan harus berada dalam keadaan jenuh satu sama 
lain. Hal ini perlu diperhatikan karena oktanol dan air masih dapat saling campur 
satu sama lain meskipun dalam jumlah yang sangat sedikit. Jika tidak dilakukan 
penjenuhan maka diperkirakan partisi antara sampel dan pelarut tidak bisa 
langsung terjadi, tetapi akan didahului oleh pelarutan oktanol dengan air sehingga 
dapat mengakibatkan perbedaan hasil percobaan yang bermakna. 
       Keadaan jenuh dapat diperoleh dengan cara menggojok oktanol dan air dalam 
corong pisah selama 15 menit, lalu dibiarkan selama 24 jam agar fase air dan fase 
oktanol dapat memisah secara sempurna. 
       Pengukuran kadar dari fase air dengan menggunakan metode 
spektrofotometri karena oktanol tidak memberikan serapan yang berarti pada 
panjang gelombang ultra violet. Langkah awal adalah penentuan panjang 
gelombang maksimum, dan untuk selanjutnya, setiap pengukuran dilakukan pada 
panjang gelombang maksimum (275,5 nm). Alasan dilakukan pengukuran pada 
panjang gelombang maksimum adalah perubahan serapan untuk satuan 
konsentrasi adalah paling besar pada panjang gelombang maksimum sehingga 
akan diperoleh kepekaan analisis yang paling tinggi. Selain itu pengukuran ulang 
serapan pada panjang gelombang maksimum akan memberikan kesalahan yang 
relatif kecil. 
       Pada penentuan nilai lipofilitas senyawa benzoiltiourea berdasarkan tetapan π 
Hansch-Fujita dan tetapan f Rekker-Mannhold perlu diperhatikan pemecahan 
senyawa menjadi gugus-gugusnya. Adanya perbedaan penguraian struktur 
senyawa dapat mengakibatkan perbedaan hasil yang diperoleh. Pada metode π 
Hansch-Fujita nilai C6H5 yaitu 2,13 nilai π H adalah 0. nilai π CO diperoleh dari 
nilai π COOH dikurangi π OH yaitu 0,35. Pada metode f Rekker-Mannhold telah 
mengalami penyempurnaan dengan adanya Constanta magic (Cm) sebesar 0,219. 
       Dari hasil percobaan, diperoleh nilai log P senyawa benzoiltiourea dalam 
pelarut oktanol/air adalah 1,60. Sedangkan nilai log P senyawa benzoiltiourea 
dengan metode tetapan π Hansch-Fujita =  0,91 dan nilai log P dengan metode 
tetapan f Rekker-Manhold = 1,497. Untuk menunjukkan signifikasi antara harga 
log P percobaan dengan metode π Hansch-Fujita dan metode f Rekker-Mannhold 
dilakukan uji t satu sampel pada α= 0,05 dan derajat bebas adalah n-1. Dari hasil 
perhitungan diperoleh harga t hitung lebih besar dari t tabel, maka disimpulkan 
adanya perbedaan yang bermakna antara nilai log P percobaan dengan metode π 
Hansch-Fujita dan metode f Rekker-Mannhold. 
       Nilai log P yang diperoleh dari π Hansch-Fujita memberikan hasil yang lebih 
kecil dari nilai log P percobaan karena pada penentuan nilai log P dengan metode 
π Hansch-Fujita tidak memperhatikan nilai lipofilik atom Hidrogen (π(H)= 0,00) 
sehingga nilai lipofilitas CH, CH2, CH3 adalah sama dan hasilnya akan 
menyimpang apabila digunakan untuk menghitung nilai lipofilitas senyawa 
berbobot molekul rendah. 
       Sedangkan nilai log P yang diperoleh dari perhitungan fragmentasi f Rekker-
Mannhold juga memberikan hasil yang berbeda yaitu lebih besar dari nilai log P 
percobaan. Pebedaan ini karena pada perhitungan dengan metode fragmentasi f 
Rekker-Mannhold diberikan faktor koreksi seperti efek sterik, kondensansi, nilai 
lipofilitas atom Hidrogen tidak sama dengan nol, sehingga nilai lipofilitas CH, 
CH2, CH3 mempunyai nilai yang berbeda. Nilai f Rekker-Mannhold telah 
mengalami penyempurnaan dengan adanya Constanta magic (Cm) sebesar 0,219. 
       Hasil nilai log P percobaan berbeda bermakna dari perhitungan teoritis 
menggunakan metode π Hansch-Fujita maupun metode f Rekker-Mannhold 
kemungkinan disebabkan oleh beberapa kelemahan metode penggojokan antara 
lain: 
1. Peka terhadap adanya cemaran dalam senyawa yang diselidiki. 
2. Berbagai senyawa yang sukar larut dalam air dan mudah menguap sulit 
dilaksanakan. 
3. Jarak log P yang dapat dilakukan -2 hingga 4, di luar rentangan itu sukar 
dilaksanakan. 
4. reprodusibilitasnya cukup rendah. 
Waktu aktivitas puncak dapat diketahui dengan mengamati lama tidur mencit 
setelah penyuntikan tiopental pada menit ke-15, 30, 60, 90, 120, dan 150 
menit setelah penyuntikan senyawa uji. Waktu tidur terlama dari mencit 
adalah waktu dimana senyawa mencapai konsentrasi maksimum dalam darah. 
Dari hasil penentuan waktu aktivitas puncak diperoleh data bahwa waktu 
aktivitas puncak senyawa benzoiltiourea adalah pada menit ke-90. 
Dari hasil uji statistika menunjukkan senyawa benzoiltiourea dosis 25 mg/kg 
BB dan 50 mg/kg BB memiliki perbedaan efek perpanjangan waktu tidur yang 
bermakna terhadap tiopental, hal ini menunjukkan bahwa senyawa benzoiltiourea 
memiliki efek potensiasi terhadap tiopental sehingga dapat memperpanjang waktu 
tidur tiopental.  
 
DAFTAR PUSTAKA 
 
 
Charles M, 2005, Sintesis Senyawa Benzoiltiourea dengan Lama Pemanasan 
yang Berbeda, Skripsi tidak dipublikasikan, Surabaya, Fakultas Farmasi 
Universitas Surabaya. 
 
Fessenden R.J, Fessenden J.S, 1992, Kimia Organik, Jilid 2 (terjemahan A.H. 
Pudjaatmaka), Penerbit Erlangga, Jakarta. 
 
Foye William O, 1995, Prinsip-Prinsip Kimia Medisinal, Jilid 1 edisi kedua, 
Yogyakarta: Gajahmada University Press, 280-349. 
 
Graham L. Patrick, 1994, An Introduction to Medicinal Chemistry, Oxford 
University Press Inc, New York. 
 
Katherine, 2005, Sintesis Senyawa Benzoiltiourea dengan Suhu yang Berbeda, 
Skripsi tidak dipublikasikan, Surabaya, Fakultas Farmasi Universitas 
Surabaya. 
 
Leo A, Hansch C, and Elkins D, 1971, Partition Coefficients and Their Uses, 
Chemical Reviews, vol.71, No.6.  
 
Leo A, Jow PYC, and Hansch C.  Calculation of Hydrophobic Constant (Log 
P) and f Constants, J.Med.Chem, 1975. 
 
Leo A, Jow PYC, Silipo C, and Hansch C, 1975, Calculation of Hydrophobic 
Constant (Log P) from π and f Constants, J.Med.Chem, 
 
Levine, Ruth R, 1983, Pharmacology : Drug Action and Reaction, 3 rdedition, 
Little Brown Company, United States of America, pp.483-488. 
 
Loscher W, and Lehmann H, 196, L-Deprenyl (Selegiline) Exerts 
Anticonvulsant Effects against Different Seizure Types in Mice, 
J.Pharmaco.Exp. Ther,  277, 2: 1410-1417. 
 
Martin A, Swarbrick J, Cammarata A, 1990, Farmasi Fisik, edisi ketiga jilid 
pertama, Penerbit Universitas Indonesia, Jakarta, 229-251, 558-637. 
 
Moch. Samhoedi Reksohadiprodjo, 1994, Pusat Penelitian Obat Masa Kini, 
Gajahmada University Press, Jogjakarta.  
 
Purcell WA, Bass GE, Clayton JM, 1983, Strategy of Drug Design : A Guide to 
Biological Activity, John Wisley and Sons, New York. 
 
Rekker RF dan Mannhold R, 1992, Calculation of Drug Lipophilicity, VCH, 
Weinheim. 
 
Rekker RF, 1977, The Hydrophobic Fragmental Constant and Its Application 
of Partition Coefficient of Organic Structure in the Octanol Water 
System, Elsiever Scientific Publishing Company, Amsterdam. 
 
Sardjoko, 1992, Rancangan Obat, Gadjah Mada University Press, Yogyakarta, 
156-242. 
 
Siswandono, Soekardjo B, 1998, Kimia Medisinal, Airlangga University Press, 
Surabaya, 255-302. 
 
Siswandono, 1999, Modifikasi Struktur dan Hubungan Struktur Aktivitas 
Senyawa Baru Turunan Benzoilourea, Disertasi, Program Pascasarjana 
Universitas Airlangga, Surabaya, 
 
Siswandono, Soekardjo B, 1998, Prinsip-Prinsip Rancangan Obat, Airlangga 
University Press, Surabaya, 184-221. 
Thompson EB. Drug Bioscreening, Drug Evaluation Technique In 
Pharmacology. Department of Pharmacodynamics. College Pharmacy. 
The University of Illinois. New York. 1990. pp 3-11, 49-50. 
 
Vida, Julius A, 1995, Depresan Sistem Saraf Pusat : Sedativa – Hipnotika, 
dalam Foye, WO., Prinsip-Prinsip Kimia Medisinal, Terj. Rasyid, R, 
Jilid I, Edisi Kedua, Gajah Mada University Press, Yogyakarta, Hal 280, 
293-294, 299-230. 
 
Zimmerman JJ, Feldman S, 1982, Physical Chemical Properties and Biological 
Activity, in: Foye WO, ed. Principles of Medicinal Chemistry, 2nd ed, Lea 
and Febiger, Philadelphia 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
LAMPIRAN 
ANALISIS DATA PENENTUAN LOG P 
       Dari data yang diperoleh pada penentuan nilai log P dilakukan uji t satu 
sampel pada α = 0,05, untuk menunjukkan signifikasi antara nilai log P percobaan 
dengan perhitungan teoritis berdasarkan jumlah tetapan π Hansch-Fujita atau 
jumlah tetapan f Rekker-Mannhold. Hasil yang diperoleh adalah sebagai berikut : 
(Perhitungan pada lampiran IV) 
• t hitung terhadap ∑π Hansch-Fujita       = 66,6080 
• t hitung terhadap ∑f Rekker-Manhold   = 9,9429 
• t tabel pada α = 0,05, df = 7           = 1,895 
       Berdasarkan hasil perhitungan antara percobaan dengan perhitungan teoritis 
jumlah tetapan π Hansch-Fujita ataupun jumlah tetapan f Rekker-Mannhold 
menunjukkan bahwa t hitung > t tabel. Maka dapat disimpulkan terdapat 
perbedaan yang bermakna antara nilai log P secara percobaan dengan 
perhitungan teoritis berdasarkan jumlah tetapan π Hansch-Fujita maupun 
jumlah tetapan f Rekker-Mannhold 
 
ANALISIS DATA UJI AKTIVITAS PENEKAN SSP 
 
 
95%  
Confidence 
Interval 
 
(I)  
perlakuan 
(J)  
perlakuan
Mean  
difference 
(I-J) 
Std. 
Eror Sig Lower Baound Upper Boaund 
           Benzoiltiourea  
(25 mg/kg BB) 
Tiopental
60 mg/kg 
BB 
9,4000* 10,7323 ,024 ,8022 17,9978 
          Benzoiltiourea  
(50 mg/kg BB) 
Tiopental 
60 mg/kg 
BB 
27,2750* 10,7323 ,007 6,3074 48,2426 
 
 
